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(54) Association de fenofibrate et de vltamine E, utilisation en therapeutique 



(57) La pr^sente invention a trait k una nouvelle as- 
sociation de fenofibrate et d'une substance vrtanninique 
E. qui est caracterisee en ce qu'elle connprend : 

(a) un co-micronisat de fenofibrate avec un agent 
tenslo-actif solide, et 

(b) une substance vitamin ique E choisie pamni I'en- 
semble constitud par les tocopherols, leurs esters 
avec des acides organ Iques et leurs nn6langes, 

avec les deux conditions suivantes : 



(1 ) ledrt co-micronisat contient 33 k 200 mg de fe- 
nofibrate et la quantity de ladtte substance vitami- 
nique E repr6sente 100 k 600 lU, et 

(2) le rapport (Ra) de la quantit6 de f6nofibrate ex- 
prim^e en mg k la quantite de ladite substance vi- 
taminique E exprimee en I U est compris entre 0,33 
et 2 mg/!U. 

Elle conceme egalement rutilisation de cette asso- 
ciation en therapeutique. 
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Description 

Domaine de I'invention 

La pr^sente invention a trait d une nouvelle association de fdnofibrate et de vitamine E, cette nouvelle association 
6tant utile en tant que medication anti-atherome et pr^sentant une synergie en ce qui concerne la protection des 
lipoproteines de faible densite (LDL) du plasma vis-d-vis de I'oxydation. 

Elle a trait Sgalement d I'utilisation de cette nouvelle association synerg^tique en th^rapeutique. 

ArtantSrfeur 

On salt que la vitamine E. qui r6pond d la nomenclature d'a-tocoph6rol ou de 3 ,4-dihydro-2,5,7,8-t6tram6thyl-2- 
(4,8,1 2-trim6thyltrid6cyl)-2H-1-benzopyran-6-ol et a pour formule developp6e : 




est une vitamine qui a des proprj6t6s anti-oxydantes et qui est utilisde principalement sort telle quelle sous la forme dl 
(I.e. forme dite naturelle) ou la forme d (I.e. le diastereolsomdre le plus actif), solt esterifi§e notamment par I'acide 
ac6tlque. 

L'acetate de vitamine E, qui est egalement denomm6 acetate d'a-tocopherol ou ac§tate d'a-tocopheryle et a pour 
formule d^velopp^e : 




est principalement utilise sous la forme dl (i.e. le produit "standard") ou la forme d. 

Selon le Mercklndex, (1989), 116me Edition, pages 1579-1580, entries No. 9931 "Vitamin E' et No. 9932 "Vitamin 
E Acetate". I'unrte Internationale (lU) de vitamine E est d^finie par rapport h l'acetate de d1-<x-tocoph§rol. Ainsi on a 
les relations : 

(1) Img d'ac6tate de d1-a-tocoph6rol = 1 lU 

(2) 1mg d'acetate de d-a-tocopherol = 1,36 ID 

On salt par ailleurs que la vitamine E et son ac6tate prot^gent, en tant qu'agents antl-oxydants liposolubles. les 
lipoproteines plasmatiques et en particulier les lipoproteines de faible density (LDL) vis-^-vIs de I'oxydation par les 
radicaux libres. 

On salt que le fenofibrate, qui repond k la nomenclature systematique de 2-[4-(4-chloroben2oyl)phenoxy]-2-me- 
thylpropionate d'isopropyle ou (selon les C/)em/ca/>4£)sffacts)d'acide2-[4-(4-chlorobenzoyl)phenoxy]-2-methylpropio- 
nique 1 -m^thyiethyl ester et a pour formule dSvelopp^e : 



EP 0 724 877 A1 



30 




0— C — C0OCH(CH ) , 

» 

est un agent hypolipid6miant de r6f6rencG poss6dant en outre la propri6t6 d'abaisser la cholest6rol6mie et la triglyc6- 
ridemie. 

^0 On connaTt de EP-A-0 330 532 une solution technique permettant d'ann6Iiorer la biodisponibilit6 du t6nofibrate, 

selon laquelle une dose unitaire de 200 mg de f^nofibrate prealablement co-micronise avec un agent tensionactif solide 
est thdrapeutiquement 6quivalGnte k une dose de 300 mg de f6nofibrate micronis6 en TabsencG d'agent tenslo-actif 
solide. 

On sait enfin que la capacit6 du f6nofibrate h prot6ger les lipoprot6ines vis-^-vis de Toxydation a 6t6 6tudl6e dans 
^5 I'article intitul6 "Antioxidant Therapy and Uptake of Human oxidized LDL by Macrophages" de J.C. FRUCHART et al., 
Annats of the New York Academy of Sciences, 1989 ; 570 : 447-448. Selon cet article, les LDL de patients hypercho- 
lesterolemiques ayant regu pendant deux mois 300 mg/j de fenofibrate, 1000 mg/j de vitamine E (I.e. d1 -a-tocopherol) 
ou le traltement combin6 de 300 mg/j de t6nofibratG et de 1000 mg/j de vitamine E ont 6t6 isol6es puis oxyd6es par 
incubation (24h) avec du culvre avant d'etre transferees et incubees (5h) dans une culture de macrophages de p^ritoine 
20 de souris pour 6tude de la captation (en anglais : "uptake") des LDL. 

Les resultats fournis dans ledit article indiquent que (i) la captation des LDL du lot de patients ayant regu le feno- 
fibrate est identique d celle du lot contrdle, ce qui signifie que ledit fenofibrate n'a aucun effet sur I'oxydation des LDL, 
et (il) le taux de captation des LDL diminue de 1 9,9 % pour le groupe ayant regu la vitamine E et de 22,4 % pour le lot 
ayant regu I'assoclation f6nofibrate/vitamine E. 
25 II se trouve que, selon I'experience de la Demanderesse, la duree d'incubation de 24h pour oxyder les LDL par le 

cuivre (selon J.C. FRUCHART et aL) est trop longue et que par suite les r6sultats obtenus sont peu pr6cis et sujets ^ 
caution. 



But de I'invention 



II existe un besoin en ce qui concerne une nouvelte medication pour le traitement et/ou la prevention des nraladies 
ath6romateuses. 

Pour satisfaire ce besoin, on se propose de fournir une association de fenofibrate et de vitamine E qui soil vraiment 
efficace dans la protection des lipoprot^ines plasmatiques, notamment, surtout les LDL et, le cas ech^ant, les lipopro- 
35 teines de tr6s faible densite (VLDL), vis-^-vis de I'oxydation. 

La solution technique que Ton pr^conise ^ cet effet fait appel ^ une association de fenofibrate et de vitamine E, 
dans laquelle 

le fenofibrate a ete prealablement co-micronise avec un agent tenslo-actif solide, et 
40 - le rapport Ra de la quantity de fenofibrate (exprimee en mg) h la quantite de vitamine E (exprimee en lU) est, k 
la difference de I'enselgnement de I'article de J.C. FRUCHART et al. precite, superieur k 0,3 mg/lU. 

Objet de I'invention 

^ La nouvelle solution technique repose sur deux decouvertes. La premiere est que si le fenofibrate non co-micronise 

n'a pratiquement aucun effet protecteur sur les lipoproteines plasmatiques LDL vis-^-vis de i'oxydation sebn J.C. 
FRUCHART et al., en revanche le fenofibrate co-micronise avec un agent tensio-actif solide protege lesdrtes lipopro- 
teines vis-^-vis de I'oxydation. 

La seconde decouverte est que I'associatbn fenofib rate/substance vitamin ique E presente une synergie, en ce 

50 qui concerne la protection des lipoproteines telles que les LDL vis-^-vis de I'oxydation, quand les deux conditions 
suivantes sont remplies : 

(i) le fenofibrate, qui intervient dans ladite association, a ete prealablement co-micron is6 avec un agent tensio- 
actif solide ; et, 

55 (ii) le rapport Ra precite est compris entre 0,33 et 2 mg/IU. 

Selon un premier aspect de I'invention, i'on preconise une nouvelle association de fenofibrate et d'une substance 
vitaminique E, qui est caracterisee en ce qu'elle comprend : 
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(a) un co-micronisat de f^nofibrate avec un agent tensio-actrf solide, et 

(b) une substance vitamin ique E choisie parmi t'ensemble constitud par les tocopherols, leurs esters avec des 
acides organ iques et leurs melanges, 

s avec les deux conditions suivantes : 

(1) ledit co-micronisat contient 33 k 200 mg de fdnofibrate et la quantity de ladite substance vitaminique E repre- 
sente 100^ 600IU, et 

(2) le rapport (Ra) de la quantite de f^nofibrate exprimee en mg ^ la quantity de ladite substance vitaminique E 
10 exprim6e en lU est compris entre 0,33 et 2 mg/IU. 

Selon un second aspect de invention, on pr6conise une nouvelle utilisation de ladite association f6nofibrate co- 
micron ise/substance vitaminique E pour la preparation d'un medicament destine k une utilisation en therapeutique vis- 
^-vis des maladies ath^romateuses et de leur prevention. 

75 

Description d^taUISo de VInvention 

Par commodite dans la pr6sente description, par I'expresslon 'fdnofibrate co-micron is6" on entend le f6nofibrate 
prealablement co-micron ise avec un agent tensio-actif solide, et par "fenofibrate non co-micron ise' le fenofibrate qui 
20 a ete micronise en I'absence d'agent tensio-actrf solide. 

Par ailleurs, sur le plan therapeutique, I'expression "association fenofibrate co-micron ise/substance vitaminique 
E" englobe selon invention soit une medication comprenant I'administration separ^e (en g6nerale simultande) de 
fenofibrate co-mrcronise et de substance vitaminique E, soit une medication comprenant ['administration d'une com- 
position renfermant k la fois les deux ingredients actifs. 
25 Par "substance vitaminique E" on entend ici ; 

(i) une substance appartenant a I'ensemble des a-, p-, 7-, 5-, ^2" 6* ti-tocopherols, d'une part, et leurs even- 
tuelles formes dl, d et 1, d'autre part ; 

(ii) les esters correspondants obtenus avec des acides organiques ; et, 
30 (lii) leurs melanges. 

De fa^on avantageuse, ladite substance vitaminique E sera choisie parmi les d1 -a-tocopherol, d-a-tocopherol, 
acetate de dl -a-tocopherol et acetate de d-a-tocopherol, la substance vitaminique E preteree selon invention etant 
I'acetate de dl -a-tocopherol. 

35 Quand on utilise I'acetate de d1 -a-tocopherol ou quand on exprime la quantite de toute autre substance vitaminique 

E en poids equivalent d'acetate de dl -a-tocopherol, ie rapport Ra (en mg/IU) precite, devient un rapport ponderal Rw 
eu egard a la relation (1) ci-dessus. Quand on tient compte de ce rapport ponderal Rw, il faut selon invention que, 
dans ['association fenofibrate co-micron ise/substance vitaminique E, le rapport 

quantite de fenofibrate (mg) 

40 ~ quantite de substance vitaminique E exprimee en equivalent d'acetate de d1 -a-tocopherol (mg) 

soit compris entre 0,33 et 2. 

Le co-micronisat fenofibrate/agent tensio-actif solide contient en general 0,75 h 10,5 parties en poids d'agent 
tensio-actif solide pour 100 parties en poids de fenofibrate et a une granulomet'rie inferieure k 15 ^m, de preference 
interieure ou egale h 10 jam et mieux inferieure ou egale h 5 \xxw. 

^ L'agent tensio-actif solide que Ton prefere ici est le laurylsulfate de sodium (LSNa), comme indtque dans le docu- 

ment EP-A-0 330 532 precite. De fagon pratique, on utilisera ici pour la realisation du co-micronisat 1^7 parties en 
poids de LSNa pour 100 parties en poids de fenofibrate. 

L'association selon ['invention peut dtre administree sous une forme quelconque. On pretere en particulier, quand 
le rtKxie d'adm in ist ration est la forme orale, faire appel a des geiules ou k des comprimes. 

50 En general, pour ['administration de ['association fenofibrate co-micronise/substance vitaminique E, et en particu- 

lier pour eel le de ['association fenofibrate co-micronise/acetate de dl -a-tocopherol pref eree selon ['invention, on prevoit 
deux solutions dans lesquelles Ra est toujours compris entre 0,33 et 2 mg/IU : 

(a) ['administration quotidienne separee, sous fomne de geiules, (a) de 33 ^ 200 mg de fenofibrate co-micronis6 
55 avec le laurylsulfate de sodium en association avec un excipient physiologiquement acceptable, et (b) de 100 

k 600 lU de substance vitaminique E (de preference 100 ^ 600 mg d'acetate de d1 -<x-tocopherol) en association 

avec un excipient physiologiquement acceptable ; et, 
(P) ['administration quotidienne d'une forme unique comprenant, d'une part, le fenofibrate co-micronise avec LSNa 
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et, d'autre part, la substance vrtaminique E, selon les doses du point (a) ci-dessus, dans laquelle les v^hicules 
des deux ingr^ients actifs sont accolds ou juxtaposes (ce cas se rencontre notamment quand la forme unique 
comprend soit un comprim6 de f6nofibrate co-micron ise et un comprim6 de substance vitamin ique E accol6s 
par un c6t6 ou une face, soit une g6lule renfermant simultan6ment ledit f6nofibrate co-micronls§ et ladite subs- 
s tance vrtaminique E). 

Posologie 

La posologie quotidienne que i'on recommande selon I'lnvention consiste d administrer par voie orale une asso- 
10 elation de : 

(a) un co-micronisat de 33 ^ 200 mg de f6nofibrate avec 0,33 ^ 14 mg de LSNa, et 

(b) 100 ^ 600 mg (i.e. 100 ^ 600 lU) d'ac6tate de d1-a-tocoph6rol. 

15 dans cette association le rapport ponderal Rw etant comprls entre 0,33 et 2 (i.e. Ra = 0,33-2 mg/IU). 

De pr6f6rence, on admintstrera une composition renfermant ces deux ingredients en presence d'un excipient, 
selon la solution du point (p) ci-dessus. 

L'association selon {'invention est utile dans le traitement et la prevention des pathologies impliquant une oxydation 
des lipoproteines. notamment les maladies atheromateuses, le diabete, I'hypertenslon arterielle essentielle. d'une part, 
20 et dans la prevention de la restenose, d'autre part, en ce sens qu'elle diminue, au niveau plasmatique, la teneur en 
lipide grace au fenofibrate et qu'elle protege les lipoproteines de faible densite, les LDL. vis-a-vis de I'oxydation grace 
^ la synergie f6nofibrate co-micron ise/substance vrtaminique E, 

D'autres avantages et caracteristiques de {'invention seront mieux comprls k la lecture qui va suivre de la descrip- 
tion d'exemples de realisation, de resuttats phanmacologiques et d'essais comparatlfs. Bien entendu {'ensemble de 
25 ces elements n'est nu{{ement limrtatif mals est donne ^ titre d'illustration. 

Exemple 1 

On prepare une association comprenant, pour une administration quotidienne chez {'{lomme adulte : 

30 

une geiu{e d'un co-micronisat (granulometrie inferieure ou egale k 5 ^m) constitue de 200 mg de fenofibrate et de 
4 mg de LSNa en association avec un excipient physioioglquement acceptab{e, et 

une ge{u{e contenant 200 mg d'acetate de dl-a-tocoplierol en association avec un excipient physioiogiquement 
acceptab{e. 

35 

RW=:1 

Exempfe 2 

40 On prepare une association comprenant, pour une administration quotidienne cfiez {'homme adurte : 

une ge{u{e d'un co-micronisat (granuiometrie inferieure ou 6ga{e ^ 5 ^im) constitue de 200 mg de fenofibrate et de 
6 mg de LSNa en association avec un excipient physioiogiquement acceptabie, et 

une ge{u{e contenant 400 mg d'acetate de d1 -a-tocopherol en association avec un excipient physioiogiquement 
45 acceptab{e. 

Rw = 0,5 

Exemple 3 

so 

On prepare une association comprenant, pour une administration quotidienne chez {'homme adurte : 

une ge(u(e d'un co-micronisat (granuiometrie inferieure ou egaie k 5 fxm] constitue de 200 mg de fenofibrate et de 
6 mg de LSNa en association avec un excipient physioiogiquement acceptabie, et 
55 - une geiule contenant 300 mg d'acetate de d1 -a-tocopherol en association avec un excipient physioiogiquement 
acceptabie. 

Rw = 0,67 
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Exemple 4 

On prepare une association comprenant, pour une administration quotidienne chez rhomme adulte, une forme 
unique constitu6e de deux comprim6s accol6s, Tun contenant le co-micronisat (granulomdtrie infdrieure ou 6gale d 5 
5 ^m) de 200 mg de f6nofibrate et de 8 mg de LSNa en association avec un excipient physiologiquement acceptable et 
I'autre contenant 290 mg d'ac§tate de d1 -a-tocopherol en association avec un excipient physiologiquement acceptable. 
Rw = 0.69 

Exemple S 

10 

On prepare des g^lules contenant chacune un melange d'un co-micronisat (granulometrie inferieure ou egale k 5 
^im) constitu6 de 100 mg de f6nofibrate et de 3mg de LSNa, d'une part, et de 150 mg d'ac6tate de d1-a-tocoph§rol, 
d'autre part, en association avec un excipient physiologiquement acceptable, la dose quotidienne administr^e chez 
I'homme adulte correspondant k 2 g6lules. 
IS Rw = 0.67 

Exemple 6 

On prepare une association comprenant, pour une administration quotidienne chez I'homme adulte : 

20 

une gelule d'un co-micronisat (granulometrie Inferieure ou egale k 5 ^m) constitue de 200 mg de fenofibrate et de 
6 mg de LSNa en association avec un excipient physiologiquement acceptable, et 

une gelule contenant 100 mg d'acetate de dl-a-tocopherol en association avec un excipient physiologiquement 
acceptable. 

25 

Rw = 2 
Exemple 7 

30 On prepare une association comprenant, pour une administration quotidienne chez I'homme adulte : 

une g6lule d'un co-micronisat (granulometrie Inferieure ou egale k 5 constitue de 200 mg de fenofibrate et de 
6 mg de LSNa en association avec un excipient physiologiquement acceptable, et 

deux geiules contenant chacune 300 mg d'acetate de d1 -a-tocopherol en association avec un excipient physio- 
35 logiquement acceptable. 

Rw = 0,33 

Essais pharmacologiques et comparatifs 

40 

Des essais ont ete realises chez le rat male WISTAR adulte pesant environ 230 g, k ralson de 5 ou 6 animaux par 
lot et par produit ou association k tester. Chaque animal a regu par voie orale (Intubation gastrique) pendant 3. 8, 15 
ou 27 jours soit de I'huile de soja (2 ml/kg/j), soit (I) le fenofibrate co-micron ise (3 parties en poids LSNa pour 100 
parties en poids de fenofibrate, comme tndtque k I'exemple 5 ci-dessus) ou non co-mrcronise, (ii) I'acetate de d1-a- 
45 tocopherol ou (iii) leurs melanges, en solution ou suspension dans la meme quantite d'hulle de soja (2miykg/j). 

Les animaux de chaque lot ont regu I'un des traitements suivants : 

(A) huile de soja (lot contrdle) ; 

(B) 37 mg/kg/j de fenofibrate co-micronise, dans de I'huile de soja ; 

50 (C) 55 mg/kg/j d'acetate de d1 -a-tocopherol, dans de i'huile de soja ; et, 

(D) association de 37 mg/kg/j de fenofibrate co-micronise selon (B) et de 55 mg/kg/j d'acetate de d1 -a-tocopherol 
selon (C) [Rw = 0,67], dans de I'huile de soja. 

Pendant la duree de chaque essai, les animaux avaient un libre accds k la nourriture et k I'eau de boisson. A 
55 Tissue de chaque essai (3, 8, 1 5, 27 jours), les rats ont regu la demidre dose puis ont ete prives de nourriture. 5 heures 
apres. les animaux ont ete anesthesies au pentobarbital sodique puis on a recueilli le sang, k partir de I'aorte abdo- 
minale. sur EDTA (1 mg/ml). Les plasmas ont alors ete separes par centrifugation k vitesse reduite, puis congeies k 
une temperature de -20 k -70"C pour analyses ulterieures. 
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Dans une premiere s^rie, on a 6va\u6 les niveaux ptasmatiques en cholesterol total, en phospholipides et en 
triglycerides. Les rdsultats obtenus. consign6s dans le tableau I ci-aprds, montrent que le fSnofibrate administr6 seul. 
provoque une diminution significative du cholesterol total plasmatique (variation de -31 ^ 40 %), diminue tr6s faiblement 
les niveaux plasmatique des phospholipides et ne modifie pas ceux des triglycerides. Le f^nofibrate, quand il est 
s associe k rac6tate de d1 -a-tocoph6rol g6n§re les memes changements, alors que I'acdtate de d1 -a-tocoph6rol admi- 
nistrd seul est inactrf. 

Les r6sultats du tableau I, qui sont la moyenne (n=6) ± erreur standard par rapport h la moyenne, sont done 
conformes aux effets connus du f6nofibrate et de I'acdtate de d1 -a-tocoph6rol sur les niveaux plasmatiques du cho- 
lesterol total, des phospholipides et des triglycerides. 
10 Dans une seconde s6rie on a 6valu6 la protection de I'ensemble des llpoproteines LDL+VLDL vis-^-vis de I'oxy- 

dation, en suivant la cinetique de la formation de dienes conjugues. 

Dans ce but la fraction contenant les LDL et VLDL a et6 separ6e par ultracentrifugation au moyen d'un dispositif 
comprenant un rotor ^ angle fixe. Dans ce but, la densrte du plasma a ete augmentee jusqu'^ 1 ,050 gfm\ par addition 
de KBr solide ; le plasma (4 ml) a et6 ensuite recouvert avec 4 ml d'une solution contenant NaCI (9 mg/ml), EDTA (1 
^5 mg/ml), KBr (h la densite de 1 ,050 g/ml) et soumis k une ultracentrifugation (45000 tours par minute ; 1 5°C ; 22 h) au 
moyen d'un dispositif BECKMAN 50 Ti ; le surnageant a 6te recueilli et conserve k I'obscurite k 4^0 sous une atmos- 
phere d'azote. Chaque echantillon de surnageant resultant a 6te dialyse ^ 4'*C et ^ I'obscurite contre 2x5 1 de serum 
physiologiquetamponne au phosphate (PBS) contenant lO^M d'EDTA puis pendant 4 h contre PBS seul (pour eiiminer 
KBr et EDTA). Les llpoproteines (melange LDL+VLDL) ainsi isoiees ont ete incubees k 37°C, pendant 10 heures au 
20 plus, dans 1 ml de PBS contenant 5 ^iM de CUSO4, et la resistance k Toxydation a et6 suivie en en registrant la variation 
de I'absorbance, par rapport k fabsorbance inrtiale sans traitement avec CUSO4, k 234 nm, toutes les 10 minutes 
pendant I'incubation. Les r6suttats obtenus montrent que, k la difference de Tenseignement de J.C. FRUCHART et al. 
(I.e. incubation de 24h), 5h d'Incubatlon suffisent ici. 

Les resultats relatifs k la protection des llpoproteines (LDL+VLDL) vIs-A-vIs de I'oxydation ont ete conslgnes dans 
25 te tableau II ci-apres, dans lequel la vltesse (ou taux) de propagation est la pente de la portion de segment lineal re de 
la phase de propagation, et le temps de latence (en anglais : "lag time" ou "lag phase time") est I'intersectbn de cette 
portion de segment lineaire avec I'axe du temps en abscisses. 

La Vitesse de propagation est exprim6e ici en Aabsorbance ^ ^qqq 
minute 

30 et le temps de latence est exprime en minutes. 

Les resultats du tableau II sont la moyenne (n=6, sauf Indication contraire) ± erreur standard par rapport a la 
moyenne. II nnontre que I'association selon invention fenofibrate co-micron is6/substance vitamin ique E pr6sente une 
synergie. 



35 TABLEAU I 



TRAITEMENT 


DUREE Qours) 


(1) 


(2) 


(3) 


A) Muile de soja (temoln) 


3 


0,81 ± 0.03 


1.33 ±0.03 


0,65 ±0.10 


B) Fenofibrate co-micron Ise (37 mg/kg/j) 


3 


0,49 ±0,02* 


0,97 ±0,02* 


0.44 ±0,03 


C) Acetate de dl -a-tocopherol (55 mg/ 
kg/j) 


3 


0.74 ±0,03* 


1,28 ±0,04 


0,72 ±0,10 


D)B + C 


3 


0,52 ±0,02* 


1,02 ±0,01 * 


0,51 ±0,03 


A) Huile de soja (temoin) 


8 


0,67 ±0,02 


1.25 ±0.04 


0,83 ±0,09 


B) Fenofibrate co-micron ise (37 mg/kg/j) 


8 


0,46 ±0.02* 


1.09 ±0,02* 


0.43 ± 0,05 


C) Acetate de dl -a-tocopherol (55 mg/ 
kg/j) 


8 


0,69 ±0,02 


1.18±0.05 


0,69 ±0.10 


D)B + C 


8 


0.43 ±0,01 * 


1,06 ±0.02* 


0,57 ±0,10 


A) Huile de soja (temoin) 


15 


0,66 ±0,04 


1,26 ±0,04 


0,82 ±0,12 


B) Fenofibrate co-micronise (37 mg/kg/j) 


15 


0,41 ±0,02* 


1,23 ±0,02 


0.69 ±0,05 



Notes : 

(1) Cholesterol total (g/l) 

(2) Phospholipides (g/l) 

(3) Triglycerides (g/l) 

(*) statbtiquement significatif (p ^ 0,0S) 
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TABLEAU I (suite) 



TRAITEMENT 


DUREE (jours) 


(1) 


(2) 


(3) 


C) Acetate de d1-a-tocoph6rol (55 mg/ 

kg/j) 


15 


0.65 ± 0.04 


1,30 ±0.06 


0.86 ± 0,08 


D)B + C 


15 


0.39 ±0,02* 


1.23 ±0,04 


0,71 ±0.08 


A) Huile de soja (tdmoin) 


27 


0,70 ± 0,04 


1.46 ±0,05 


1,16 ±0.05 


B) F6nofibrate co-micron is6 (37 mg/kg/j) 


27 


0.43 ±0,02* 


1.29 ±0,04 


1.24 ±0,23 


C) Ac6tate de d1-a-tocoph6rol (55 mg/ 

kg/j) 


27 


0,65 ±0,03 


1.35 ±0,05 


0.94±0.11 


D)B + C 


27 


0.41 ±0.05* 


1.30 ±0.07 


0,99 ±0,11 



Notes : 

(1) Cholesterol total (g/l) 

(2) Phospholtpides (g/I) 

(3) Triglycerides (g/l) 

(*) statistiquement significatif (p ^ 0,05) 
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TABLEAU II 





TRAITEMENT 


DUREE (a) 


TEMPS DE LATENCE (b) 


VITESSE DE 


25 


A) Huile de soja (temoin) 


3 


39,2 ± 3.5 


13.0 ±0.4 




B) F6nofibrate co-micronls6 
(37 mg/kg/j) 


3 


54,2 ±4,7 (n=5) 


8,3 ±0.2 (n=5)* 


30 


C) Acetate de d1-a- 
tocopherol (55 mg/kg/j) 


3 


51 ,8 ±2,9 (n=5) 


12.2 ±0.4 (n=5) 




D)B + C 


3 


73,7 + 7.9* 


8.0 ±0,3* 




A) Huile de soja (temoin) 


8 


46.9 ±2,8 


14,1 ±0,3 


35 


B) F6nofibrate co-micron is6 
(37 mg/kg/j) 


8 


128,4 ±9.0* 


6,3 ±0,3* 




C) Acdtate de d1-a- 
tocopherol (55 mg/kg/j) 


8 


57,6 ± 3,4 


12,4 ±0,7* 




D)B + C 


8 


155,3 ±8,3* 


6.0 ±0,4* 


40 


A) Huile de soja (t6moin) 


15 


46.1 ±3.5 


14.6 ±0.7 




B) F6nofibrate co-micron is6 
(37 mg/kg/j) 


15 


148,3±11,0* 


7,6 ±0.4* 


45 


C) Ac6tate de d1-a- 
tocopherol (55 mg/kg/j) 


15 


62,8 ±4.5* 


12,7 ±0.9* 




D)B + C 


15 


226.1 ±25,6* 


5.4 ±0,3* 




A) Huile de soja (temoin) 


27 


58,0 ±2.4 


14,8 ±0,5 


SO 


B) F6nofibrate co-micron Is6 
(37 mg/kg/j) 


27 


139.8 ±3,4* 


8,4 ±0,5* 




C) /\c6tate de d1-a- 
tocopherol (55 mg/kg/j) 


27 


67.4 ±9,1 * 


11, 9 ±0,4* 



(b) en minutes 
55 (b) en minutes 



(c) en (Aabsorbance/mtnute) x 1000 
(*) statistiquement significatif (p ^ 0,05) 
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TABLEAU II (suite) 





TRAITEMENT 


DUREE (a) 


TEMPS DE LATENCE (b) 


VITESSE DE 










PROPAGATION (c) 


5 


D)B + C 


27 


206,6 ±16,6* 


6.3 ±0.2* 



Notes : 

(a) en jours 

(b) en minutes 

(c) en (Aabsorbance/minute) x 1000 
(*) statistiquement significatif (p £ 0,05) 



Revendlcations 



1. Association de f6nofibrate et d'une substance vitaminique E, caract6ris6e en ce qu'elle comprend : 

(a) un co-micron isat de f6nofibrate avec un agent tensio-actif solide, et 

(b) une substance vitaminique E choisie parmi I'ensemble constrtue par les tocopherols, leurs esters avec des 
acides organiques et leurs melanges, 

avec les deux conditions sulvantes : 



(1) ledrt co-micronisat contient 33 k 200 mg de f6nofibrate et la quantit6 de ladrte substance vitaminique E 
repr6sente 100 k 600 lU. et 

(2) le rapport (Ra) de la quantity de f6nofibrate exprim^e en mg k la quantity de ladite substance vitaminique 
E exprimee en lU est compris entre 0,33 et 2 mg/IU. 

2. Associatbn selon la revendication 1 . caracterisee en ce que le co-micron Isat fenofibrate/agent tensio-actif solide 
comprend 0,75 k 10,5 parties en poids d'agent tensio actif solide pour 100 parties en polds de f6nofibrate. 

3. Association selon la revendication 1 , caract6ris6e en ce que le co-micronisat f^nofibrate/agent tensio-actif solide 
comprend 1^7 parties en poids d'agent tensio actif solide f>our 100 parties en poids de fenofibrate. 

4. Utilisation d'une association de fenofibrate et d'une substance vitaminique E pour la preparation d'un medicament 
vis-^-vIs des pathologies impliquant une oxydation des lipoprot6ines, notamment les maladies ath6romateuses, 
le diab^te, I'hypertension arterielle essentielle et la restenose et de leur prevention, ladite utilisation 6tant carac- 
terisee en ce que le fenofibrate de ladite association est sous la forme d'un co-micronisat avec un agent tensio- 
actif solide. 



5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que ladite association comprend : 

(a) un co-micronisat de fenofibrate avec un agent tensio-actif solide, et 

(b) une substance vitaminique E choisie parmi I'ensemble constitue par les tocopherols, leurs esters avec des 
acides organiques et leurs melanges, 

avec les deux conditions suivantes : 



(1) ledit co-micronisat contient 33 k 200 mg de fenofibrate et la quantite de ladite substance vitaminique E 
represente 100 k 600 lU, et 

(2) le rapport (Ra) de la quantite de fenofibrate exprimee en mg k la quantite de ladite substance vitaminique 
E exprimee en lU est compris entre 0,33 et 2 mg/IU. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que le connicronisat fenofibrate/agent tensio-actif solide 
comprend 0,75 a 10,5 parties en poids d'agent tensio actif solide pour 100 parties en poids de fenofibrate. 

7. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que le co-micronisat fenofibrate/agent tensio-actif solide 
comprend 1 k 7 parties en poids d'agent tensio actif solide pour 100 parties en poids de fenofibrate. 
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8. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que ladite substance vitaminique E est choisie parmi les 
d1-a-tocoph6rol, d-a-tocoph6rol, ac6tate de d1-a-tocoph6rol et ac6tate de d-a-tocoph6rol. 

9. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que ladite substance vitanninique E est Tacdtate de d1 -a- 
5 tocopherol. 

10 
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